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Resume 


Les coronavirus humains (HCoV) sont des virus a ARN simple brin. II existe 
actuellement quatre coronavirus dits «classiques» ou «nouveaux», dont 
la circulation est hivernale. Ils sont a I’origine d’infections respiratoires 
moderees dans la population generale. Cependant, les infections peuvent 
etre plus severes dans les populations susceptibles. Notamment, les 
HCoV sont impliques dans 2 a 7 % des hospitalisations consecutives a 
une infection respiratoire, en particulier chez les enfants et les personnes 
agees ou immunodeprimees. De ce fait, ils appartiennent au panel de virus 
respiratoires recherches lors des diagnostics de routine des infections 
respiratoires par des outils de biologie moleculaire. Ces coronavirus dits 
circulants sont a distinguer des deux coronavirus emergents, le SARS-CoV 
et le MERS-CoV qui sont associes a des pathologies respiratoires plus 
severes. Ils se distinguent des autres HCoV par leur potentiel epidemique 
plus eleve, leur impact sanitaire plus important et leur mode de circulation 
atypique. A I’instar des paramyxovirus et des virus Influenza, les coronavirus 
doivent etre surveilles pour leur risque d’emergence dans la population 
humaine a partir d’un reservoir animal. 


Coronavirus humain - diagnostic - infection respiratoire. 


El Introduction 


Les coronavirus humains (HCoV) sont a I’origine d’infections 
respiratoires plus ou moins severes selon la population 
etudiee. A ce jour, six coronavirus humains sont decrits. 
Parmi eux, deux coronavirus dits « classiques>>, les HCoV- 
OC43 et -229E ont ete identifies dans les annees 1960 
[1,2]. Les deux HCoV-NL63 et -HKU1, sont dits « nouveaux 
» car ils ont ete identifies plus recemment, au debut des 
annees 2000 [3-5]. Ces HCoV sont generalement associes 
a des infections respiratoires peu severes. Ils sont a dis¬ 
tinguer des deux HCoV emergents, le SARS-CoV (Severe 
acute respiratory syndrome associated coronavirus) et le 
MERS-CoV (Middle-East respiratory syndrome coronavi¬ 
rus), qui sont les seuls a etre associes a un syndrome de 
detresse respiratoire aigu ou SDRA [6,7]. 


Summary 

New therapies against HCV 

Human coronaviruses (HCoV) are single strand RNA 
viruses. To date, there are four so-called « classical >> or 
« novel >> HCoVs, characterized by a winter circulation. 
These coronaviruses are responsible for mild respiratory 
infection in general population. However, HCoVs are 
associated to more severe respiratory tract infection 
among susceptible population. Indeed, HCoVs account 
for 2 to 7 % of hospitalizations due to a respiratory 
infection, particularly among children, immunocompro¬ 
mised or elderly people. Thereby, HCoVs are included 
in the panel of respiratory viruses detected in routine 
using molecular biology tools. These four circulating 
HCoVs have to be distinguished from the two emerging 
HCoVs: SARS-CoV and MERS-CoV. These later are 
associated to a more severe respiratory infection and 
differ from other HCoVs by their increased epidemic 
potential, their more important health impact, and their 
atypical circulation. Such as paramyxoviruses and 
Influenza viruses, coronaviruses have to be monitored 
due to their associated risk of emergence in human 
population from animal reservoirs. 

Human coronavirus - diagnosis - respiratory infection. 
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3 Taxonomie et historique 
des coronavirus 

Le terme coronavirus fait reference a la sous-famille des 
Coronavirinae, appartenant a la famille des Coronaviridae, 
elle-meme faisant partie de I’ordre des Nidovirales. Les 
coronavirus infectent de nombreuses especes mammiferes 
et aviaires. Selon la taxonomie actuelle, les Coronavirinae 
sont subdivises en quatre genres nommes Alpha-, Beta-, 
Gamma- et Deitacoronavirus. Les HCoV-229E et -NL63 
appartiennent au genre Alphacoronavirus. Les quatre autres 
coronavirus humains appartiennent au genre Betacorona- 
virus qui est lui-meme subdivise en quatre clades nommes 
A, B, C et D [8]. Les HCoV-HKUl et-OC43 sont inclus dans 
le clade A, le SARS-CoV et le MERS-CoV appartiennent 
aux clades B et C respectivement 
Les coronavirus sont connus dans la communaute veteri- 
naire depuis la fin des annees 1930. Lors de I’identification 
des premiers coronavirus humains HCoV-OC43 et -229E 
dans les annees 1960, une vingtaine de coronavirus infec- 
tant des especes animales aviaires (poulet) et mammiferes 
(chien, chat, pore, bovin, etc.) etaient deja decrits [2]. Lors 
de I’identification de ces premiers HCoV, les pathologies 
respiratoires associees etaient considerees comme trap 
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Figure 1 - Arbre phylogenetique des Coronavirinae incluant 51 genomes complets, 
construit par la methode du Neighbor-joining (MEGA6) [14]. 



Les figures animales represented le spectre d’hote. La sous-famille des Coronavirinae est divisee en quatre genres nommes Alpha-, Beta-, Gamma- et 
Deltacoconavirus. Les Alphacoronavirus (AlphaCoV) incluent le MCoV (HM245926), le FCoV (GQ152141), le CCoV (JN85008), le TGEV (DQ811785), le PRCV 
(DQ811787), le ACoV (JQ410000), les HCoV-229E et NL63 (JX503060, JX524171), les Bat-CoV-HKU2, -HKU8 et -HKU10 (NC_009988, NC_010438 et 
NC_018871) et le PEDV (NC003436). Les Betacoronavirus (BetaCoV) incluent le GiCoV (EF424623), le SACoV (EF424621), le WtDCoV (FJ425187), le SdCoV 
(FJ425190), le WCoV (FJ425186), le DcCoV (KF906251), le BCoV (NC_003045), le CrCoV (JX860640), les HCoV-HKUl et -OC43 (NC_006577 et AY585228), 
le PHEV (NC_007732), le ECoV (AB671298), le RbCoV (NC_017083), le MHV (AF029248), le RCoV (JF792617), SARS-Ci-CoV (AY572034), le SARS-CoV 
(JX163928), le Bat-SARSCoV (DQ071615), le Bat-SARS-like-CoV (KC881006), le Bat-CoV-HKU9 (JN857318), le Ty-Bat-CoV-HKU4 (NC_009019), le Pi-bat- 
CoV-HKU5 (NC_009020), le MERS-CoV (NC_019843) et le EriCoV (NC_022643). Les Gammacoronavirus (GammaCoV) incluent le Duck-CoV (JF705860), 

I’lBV (NC_001451) et le TCoV (NC_010800), le SW1 (NC_010646) et de BdCoV (KF793826). Les Deltacoronavirus (DeltaCoV) incluent le NH-CoV-HKU19 (NC- 
016994), le WiCoV-HKU20 (NC_016995), le ThCoV-HKU12 (NC_011549), le CMCoV-HKU21 (NC_016996), bulbul-CoV-HKUl 1 (FJ3766190), le WEC0V-HKUI6 
(NC_016991), le MuCoV-HKU13 (NC_011550), le MRCoV-HKU19 (NC_016993), le PorCoV-HKU15 (NC_016990) et le SpCoV (NC_016992). 


cc 

o 


moderees pour susciter un interet marque dans la com- 
munaute medicale. En 2003, I’identification d’un coro- 
navirus comme etant I’agent etiologique du Syndrome 
Respiratoire Aigu Severe (SRAS), circulant de maniere 
pandemique depuis novembre 2002, a genere un interet 
nouveau pour ce groupe viral jusqu’alors peu etudie en 
medecine humaine [9]. Depuis I’identification du SARS- 
CoV, de nombreux coronavirus ont ete decrits, dont deux 
infectant I’Homme, les HCoV-NL63 et -HKU1 en 2004 
[3-5]. Enfin, en 2012, un nouveau coronavirus humain, le 
MERS-CoV a emerge au Moyen-Orient. II est a I’origine 
d’une pathologie similaire au SRAS [7]. 


3 Caracteristiques generates 
des coronavirus 

Les coronavirus sont des virus enveloppes pleomorphes 
dont la taille varie de 80 a 200 nanometres (nm). L’obser- 
vation en microscopie electronique permet de distinguer 
des projections d’environ 20 nm a la surface du virion. Ces 
projections sont constitutes par la proteine de surface S 
ou Spike. Celle-ci est ancree dans la membrane virale et 
confere au coronavirus son aspect de couronne. C’est cet 
aspect particulier qui est a I’origine du nom de ce virus, 


26 //Revue Francophone des Laboratoires - Decembre 2016 - n°487 














ACTUALITES EN VIROLOGIE 


le terme « corona » signifiant« couronne » en latin. En plus 
de la proteine S, la particule virale est constitute par trois 
autres proteines structurales: la proteine de la nucleo- 
capside N, la proteine de membrane ou matrice M et la 
proteine d’enveloppe E. De plus, les Betacoronavirus de 
clade A contiennent une cinquieme proteine structurale, 
I’hemagglutinine esterase HE (figure 2) [10]. 

Les coronavirus sont caracterises par un genome ARN 
positif simple brin, non segmente et polyadenyle. Les 
genomes des coronavirus ont une taille avoisinant les 
30 kilobases (kb). Ce sont les plus grands genomes de 
virus ARN repertories a ce jour. D’un point de vue general, 
les deux-tiers 5’ du genome, soit environ 18 a 20 kb, sont 
constitues par deux cadres de lecture ouverts ou ORF 
(Open Reading Frame), nommes ORFIa et ORFIb [11]. 
L’ORFI ab, correspondant a la fusion des ORF1 a et ORF1 b, 
permet la traduction d’une polyproteine nommee pplab 
grace a un nceud de phase efficace a 25 % [12. Cette 
polyproteine est ensuite clivee par des proteases virales 
en 16 proteines non structurales (nsp, non structural pro¬ 
tein) nommees nspl a nsp16. Elies sont impliquees dans 
le complexe de replication et de transcription des corona¬ 
virus. Le tiers 3’ du genome des coronavirus est constitue 
par au moins quatre cadres de lecture ouverts codant les 
proteines structuralesS, E, M et N. Les Betacoronavirus 
de clade A (dont HCoV-OC43 et -HKU1) contiennent un 
cinquieme gene codant une proteine structurale, I'hemag- 
glutinine esterase (HE). De plus, les differents genomes de 
coronavirus se distinguent entre eux par la presence ou 
non d’ORF putatifs supplementaires codant des proteines 
accessoires (figure 3) [13]. 

Manifestations ciiniques 
des infections a coronavirus 

4.1. Cas des coronavirus 
«classiques» et «nouveaux» 

Les coronavirus « classiques » (HCoV-OC43 et HCoV- 
229E) et« nouveaux »(HCoV-HKUl et HCoV-NL63) sont 
generalement associes a des infections peu severes des 
voies respiratoires hautes. Les infections a coronavirus 
sont caracterisees par des symptomes non specifiques et 
variables selon les patients. Dans la population generale, 
I’infection a HCoV est le plus souvent associee a une 
rhinite ou une rhinopharyngite plus ou moins sympto- 
matique [14]. Lorsque I’infection est symptomatique, les 
signes ciiniques les plus souvent decrits sont la fievre, la 
toux, des myalgies et une congestion nasale. Les patho¬ 
logies induites par les differents HCoV sont similaires et 
le tableau clinique seul ne permet pas de les distinguer 
entre eux ou vis-a-vis d’autres virus respiratoires, tel que 
les rhinovirus, les virus Influenza, les metapneumovirus, 
le virus syncytium respiratoire (RSV) ou les virus para 
influenza (PIV). Chez les personnes agees, les jeunes 
enfants et les patients immunodeprimes, des infections 
du tractus respiratoire plus severes voire fatales peuvent 
etre observees [15,16]. Par exemple, le HCoV-NL63 a 
ete associe a des bronchiolites et des broncho-tra¬ 
cheites, deux infections aigues des voies respiratoires 
basses des nourrissons [17]. Le HCoV-HKUl quant a 


lui a ete identifie pour la premiere fois chez un patient 
souffrant de pneumonie. Par la suite, il a ete associe 
a des pneumonies communautaires majoritairement 
chez les personnes agees ou presentant une pathologie 
sous-jacente [18]. 

Lors d’une infection a HCoV, une pathologie enterique 
moderee (gastro-enterite, diarrhee) est parfois observee 
en plus de la pathologie respiratoire. A ce jour, il n’est 
pas encore clairement defini si I’atteinte enterique est 
une consequence indirecte de I’infection ou si les HCoV 
ont un tropisme enterique avere [19]. Les HCoV ont a 
plusieurs reprises ete incrimines dans des atteintes 
neurologiques. Plusieurs etudes deja anciennes tendent 
notamment a les associer a la sclerose en plaque (SEP). 

Les premieres speculations quant a I’implication d’un 
coronavirus dans la SEP remontent aux annees 1980. Les 
etudes se basaient alors sur I’observation de particules 
similaires aux coronavirus dans le cerveau de patients 
morts de SEP ou sur la detection d’anticorps diriges 
contre les coronavirus, particulierement HCoV-229E 
et HCoV-OC43 [20,21]. Plus recemment, des etudes 
moleculaires ont permis de detecter les ARN de ces 
coronavirus dans les fluides cerebraux-spinaux ou dans 
le cerveau de patients dont certains etaient atteints de 
SEP ou d’autres troubles neurologiques, mais egalement 
au sein d’un groupe controle. Ces donnees suggerent 
un potentiel neuroinvasif de ces coronavirus, mais leur 
implication dans le developpement de pathologies neu- 
rologique est debattue. 

4.2. Le Syndrome Respiratoire Aigu Severe 
ou SRAS 

Le terme SRAS designe la pathologie induite par le 
SARS-CoV. Celui-ci est un coronavirus qui a emerge en 
novembre 2002 et qui a circuit de maniere pandemique 
jusqu’a juillet 2003. Le SARS-CoV est caracterise par 
une periode d’incubation de 2 a 14 jours. Les premiers 
symptomes observes sont une forte fievre, superieure a 
38 °C, ainsi qu’un syndrome respiratoire modere. Des 
toux, des maux de tete ou de gorge et un ttat de fatigue 
general ont egalement ete rapportes chez certains patients. 

En quelques jours, les symptomes evoluent, provoquant 
un syndrome de detresse respiratoire aigue pouvant 
necessiter une aide respiratoire chez les patients les plus 
susceptibles. Lors de I’infection par le SARS-CoV, les 
leucocytes neutrophiles et les macrophages s'infiltrent 
dans les poumons et initient une reponse inflammatoire. 

Le niveau de cytokines pro-inflammatoires augmente, 
tandis qu’une lymphopenie est observee. Ces pheno- 
menes sont a I’origine des alterations qui se produisent 
dans les poumons, notamment, d’un dommage alveolaire 
diffus (DAD). Parallelement, une formation de membranes 
hyalines et d’oedemes est observee. Ces alterations mor- 
phologiques ont pour consequence une hypoxie. Dans un 
second temps, le DAD est associe a une hyperplasie des 
pneumocytes de type II et a une metaplasie squameuse, 
ces deux caracteristiques ttant revelatrices d’un proces¬ 
sus de cicatrisation des poumons. L'aggravation de ces 
alterations histologiques peut entraTner une pneumonie 
severe et le dtces du patient. A la radiographie, une 
condensation uni- ou bilaterale des poumons est observee. 
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Figure 2 - Schema de la structure d’un Betacoronavirus de clade A. 
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Figure 3 - Comparaison de I'organisation genomique du HCoV-NL63 (Alphacoronavirus), 
du HCoV-OC43 ( Betacoronavirus de clade A), du SARS-CoV (Betacoronavirus de clade B) 
et du MERS-CoV ( Betacoronavirus de clade C). 
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La transmission du SARS-CoV se fait principalement 
via les secretions respiratoires emises par une personne 
infectee [22]. Quelques cas d’infections asymptomatiques 
et de pathologies respiratoires hautes peu severes asso- 
ciees au SARS-CoV ont ete detectes. Chez de nombreux 
patients infectes par le SARS-CoV, des troubles digestifs 
caracterises le plus souvent par une diarrhee liquide ont 
ete decrits. La presence de SARS-CoV au niveau de 
I’epithelium intestinal a d’ailleurs ete mise en evidence. 
Cependant, I’observation des tissus intestinaux a partir 
de coloscopies et de necropsies n’a pas revele d’altera- 
tions morphologiques consecutives a la replication virale 
du SARS-CoV dans I’intestin. La plus forte proportion de 
troubles digestifs associes au SARS-CoV a ete observee a 
Hong-Kong, lors d'une epidemie communautaire qui s’est 
declaree dans le complexe residentiel de I’Amoy Gardens. 
Au cours de cette epidemie 73 % des 321 patients infectes 
ont developpe des troubles digestifs en plus de la symp¬ 
tomatology respiratoire. Cette epidemie aurait eu pour 
origine un defaut dans le systeme de gestion des eaux 
usees au sein de la residence, conduisant a remission 
d’aerosols contamines via les canalisations [23,24]. Le 
SARS-CoV est detecte dans le sang tres precocement 
apres le debut des symptomes [25]. Cette viremie peut 
expliquer la presence de SARS-CoV dans I’intestin et 
dans les selles, mais la deglutition pourrait egalement y 
jouer un role. Le SARS-CoV est excrete dans les selles 
jusqu’a environ 20 jours apres le debut des symptomes. 
La presence de SARS-CoV dans les selles constitue I’un 
des meilleurs marqueurs de I’infection. Cependant, les 
tentatives d’isolement du SARS-CoV a partir de prele- 
vements de selles n’ont jamais abouti. 

4.3. Manifestations cliniques du MERS-CoV 

Le MERS-CoV est a I’origine d’une pathologie respiratoire 
severe. Les premiers symptomes observes sont un etat 
pseudo-grippal accompagne de fievre et d’une toux non 
productive. L’aggravation des symptomes entraine un 
syndrome de detresse respiratoire aigue et une hypoxie, 
necessitant souvent une assistance respiratoire. Les 
patients ages, immunodeprimes ou presentant une 
comorbidite (diabete de type 2, hypertension arterielle, 
insuffisance renale chronique, obesite, etc.) sont plus 
susceptibles de developper une pathologie respiratoire 
severe et de succomber a I’infection par le MERS-CoV. 
Le deces fait suite a une insuffisance respiratoire pou- 
vant etre associee a une defaillance multi-organe. Des 
cas de defaillances renales associees a la defaillance 
respiratoire ont ete decrits. Quelques cas de troubles 
digestifs ont egalement ete rapportes [7,26]. En France, 
deux cas de MERS-CoV ont ete decrits en avril-mai 
2013, dont un cas fatal [27]. 

Le MERS-CoV est caracterise par une periode d’incu- 
bation de 2 a 13 jours. Une plus grande charge virale 
est observee dans les prelevements respiratoires bas 
que dans les prelevements respiratoires hauts, ce qui 
peut expliquer le faible potentiel de transmission de 
personne a personne. Les mecanismes de la patho- 
genese sont encore mal connus. Cependant, il semble 
que les pneumocytes constituent une cible importante 
du MERS-CoV [28], 


E3 Circulation _ 

5.1. Les coronavirus 
classiques et nouveaux 

Depuis I’emergence du SARS-CoV en 2002-2003, de 
nombreuses etudes epidemiologiques des HCoV ont ete 
realisees, utilisant des outils serologiques et moleculaires 
de plus en plus performants et sensibles. Dans les dernieres 
etudes epidemiologiques menees dans differents pays 
d’Afrique, d’Asie, d’Amerique du Nord et du Sud, d’Europe 
et d’Australie entre 2001 et 2014, un HCoV a ete detecte 
dans 2,1 a 12 % des prelevements respiratoires soumis 
a un diagnostic moleculaire respiratoire. Les HCoV sont 
a I’origine de 2 a 7 % des hospitalisations consecutives a 
une infection aigue du tractus respiratoire, notamment chez 
les enfants et les personnes agees ou immunodeprimees. 
Ces etudes mettent en avant une circulation saisonniere 
en automne et en hiver dans les regions temperees, ou 
I’annee est divisee en quatre saisons distinctes. II semble 
egalement y avoir une variation cyclique tous les deux a trois 
ans des differents HCoV [14,29]. Globalement, HCoV-OC43 
et HCoV-NL63 sont les coronavirus les plus souvent detec¬ 
tes. Cette tendance peut etre associee a une eventuelle 
protection immunitaire de HCoV-NL63 vis-a-vis de HCoV- 
229E d’une part et HCoV-OC43 vis-a-vis de HCoV-HKUl 
d’autre part, du fait de leur appartenant au meme genre 
(.Alphacoronavirus et Betacoronavirus respectivement). 
HCoV-NL63 et HCoV-OC43 sont les coronavirus rencontres 
le plus tot dans I’enfance. La seroconversion vis-a-vis de 
ces coronavirus a lieu avant I’age de 3 ans chez la plupart 
des enfants. Les individus chez lesquels ces virus sont le 
plus couramment detectes sont les jeunes enfants, les 
personnes agees et le personnel soignant. Cependant la 
pathologie induite etant majoritairement benigne, chaque 
individu est susceptible de rencontrer I’un de ces virus sans 
qu’il ne fasse I’objet d’un diagnostic viral [19,30], En effet, 
en 2008, Severance et at. on mise en evidence que plus 
de 90 % d’un groupe de 196 adultes representatifs de la 
population general a ete expose aux HCoV-OC43, -229E 
et -NL63, alors qu’une proportion plus faible de 59,2 % a 
ete exposee a HCoV-HKUl [31]. 

5.2. L’histoire du SARS-CoV 

La pandemie de SARS-CoV a debute en novembre 2002 
dans le delta de la riviere Pearl (Guangdong, Sud de la 
Chine) par une vague de pneumonies atypiques non epi- 
demiologiquement liees, touchant au moins 11 personnes. 
Cette premiere vague fut a I’origine d’au moins deux clusters 
epidemiques dans cette meme region de Guangdong au 
cours de I’hiver 2002-2003. En fevrier 2003, un medecin 
ayant soigne des patients infectes par le SARS-CoV a 
I’hopital de Zhongshan a propage I’infection a 15 clients 
de I’Hotel Metropole de Hong-Kong ou il sejournait. Cet 
evenement fut probablement a I’origine de la propagation 
de I’epidemie a I’echelle mondiale lorsque les cas secon- 
daires infectes, en transfert vers leur destination finale, 
ont permis la diffusion du SARS-CoV a differents pays 
dont le Vietnam, le Canada et les USA [22]. II s’en est 
suivi une pandemie d’une duree de 144 jours qui a atteint 
32 pays. En mars 2003, I’OMS a declenche une alerte 
mondiale. Alors que le SARS-CoV se propageait dans le 
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monde entier, la periode de mars-avril 2003 a ete marquee 
par deux epidemies majeures de SARS-CoV a Hong- Kong. 
La premiere epidemie s’est manifestee a I’Hopital Prince 
of Wales de Hong-Kong, occasionnant 153 cas. Au cours 
de la seconde epidemie, 321 residents d’un complexe 
d’appartement, I’Amoy Gardens, ont ete contamines par 
le SARS-CoV a partir d’un seul cas index, un patient suivi 
a I’Hopital Prince of Wales [24,32]. La fin de la pandemie 
a ete declaree par I’OMS en juin 2003. Plus de 8000 per- 
sonnes auraient ete infectees au cours de cette pandemie 
associee a un taux de mortal ite global de 10 % et de plus 
de 50 % chez les seniors. En 2003-2004, quelques cas de 
SARS-CoV non epidemiologiquement lies ont ete detectes 
en Chine, dans le delta de la riviere Pearl (Guangdong), mais 
n’ont eu aucun impact epidemique par la suite. Ce furent 
les derniers cas de SARS-CoV identifies. Le controle de 
I’epidemie de SARS-CoV n’a ete possible que par la mise 
en place de mesures sanitaires drastiques dont la fermeture 
des frontieres. Ces mesures ont eu pour consequence une 
perte economique importante notamment pour I’Asie. Le 
cout de la gestion de cette pandemie a ete estime entre 
30 et 60 milliards de dollars. 

5.3. L’emergence du MERS-CoV 

Le MERS-CoV, a ete identifie, en septembre 2012, soit 

10 ans apres le SARS-CoV. Le prelevement source a ete 
collecte chez un patient age de 60 ans, atteint d’une pneu- 
monie et hospitalise a I’hopital de Jeddah (Arabie Saoudite). 
Un second cas a ensuite ete detecte aux Royaume-Uni, 
chez un patient originaire du Qatar et sans lien epidemio- 
logique avec le premier patient [7,33]. Une etude retros¬ 
pective a permis d’associer le MERS-CoV a une epide¬ 
mie qui est survenue en avril 2012 au sein de I’hopital 
de Zarqua en Jordanie [34]. En date du 21 mars 2016, 
1 694 cas de MERS-CoV ont ete notifies a I’OMS dont 
605 models [35]. A ce jour, la plupart des cas sont restreints 
a la peninsule Arabique, notamment I’Arabie Saoudite et le 
Qatar. Le MERS-CoV a cependant ete identifie dans 26 pays 
d’Afrique, d’Europe, d’Amerique du Nord et d’Asie. La 
plupart de ces cas sont epidemiologiquement lies a I’epi¬ 
demie du Moyen-Orient. Au debut du mois de juin 2015, le 
premier cas de MERS-CoV en Coree du Sud a ete detecte. 

11 constitue la premiere introduction du MERS-CoV en Asie. 
Le patient index, de retour d’un voyage en Arabie Saou¬ 
dite, a frequente trois centres de soins differents avant 
que le diagnostic de MERS-CoV n’ait ete etabli. Ce seul 
cas index fut a I’origine d’une epidemie majeure en Coree 
du sud. En effet, en moins de deux mois, 166 personnes 
furent infectees dont 30 cas furent fatals [36]. 

Les dernieres etudes epidemiologiques semblent indiquer 
que le MERS-CoV circule sous la forme de clusters noso- 
comiaux ou familiaux au sein desquels les MERS-CoV qui 
les composent sont epidemiologiquement lies, alors que 
chaque cluster semble provenir d’une source d’infection 
differente. Ces donnees suggerent que le MERS-CoV, dont le 
R0 est inferieur a 1, n’est pas totalement adapte a I’Homme 
et que I’epidemie actuelle serait la consequence d’une 
source d'infection mobile d’origine animale. Le reservoir 
animal suggere est le dromadaire. En effet, dans la peninsule 
Arabique, une prevalence importante d’anticorps neutrali- 
sants anti-MERS-CoV a ete observee parmi les populations 


de dromadaires. Notamment, a Oman, ces anticorps neu- 
tralisants anti-MERS-CoV ont ete detectes chez I’ensemble 
des dromadaires testes en 2012-2013. Parallelement, dans 
les Ties Canaries (Espagne) les anticorps neutralisants anti- 
MERS-CoV ont ete detectes chez moins de 10 % des dro¬ 
madaires testes sur la meme periode et dans les memes 
conditions [37]. La recherche retrospective d’anticorps 
neutralisants anti-MERS-CoV a permis leur detection dans 
des populations de dromadaires depuis 1993 en Arabie 
Saoudite et depuis 2003 aux Emirats Arabes Unis [38,39]. 
Des etudes de seroprevalence chez les dromadaires ont 
egalement ete realisees en Afrique de I’Est, qui exporte 
des dromadaires vers la peninsule Arabique. Des anticorps 
neutralisant anti-MERS-CoV ont notamment ete trouves 
parmi les populations de dromadaires de Somalie depuis 
1983, du Soudan depuis 1984, du Kenya depuis 1992 et 
d’Egypte depuis 1997. A noter que le Soudan est le pays 
dont la population de dromadaires est la plus importante. 
Ace jour, aucun casde MERS-CoV autochtone chez I’Homme 
n’a ete rapporte dans ces pays d’Afrique. Cependant, la 
situation geopolitique actuelle de ces pays, notamment 
les guerres civiles au Soudan et en Somalie, pourrait avoir 
contribue a ce que d’eventuelles infections a MERS-CoV 
dans la population humaine passent inapergues [38-40]. 

[jj Diagnostic de I’infection 
par les coronavirus 

6.1. Detection des coronavirus 
«classiques» et «nouveaux» 

En clinique, le diagnostic des infections a coronavirus met 
en jeu des techniques de diagnostic directe, c’est-a-dire 
permettant la mise en evidence de I’agent pathogene et 
non de la reponse de I’hote a cet agent par la production 
d’anticorps. En effet, ces virus sont responsables defec¬ 
tions respiratoires aigues pour lesquelles la serologie n’est 
pas pertinente. Cependant, les techniques de serologies 
sont largement utilisees en epidemiologie et pour etudier 
I’impact et la diffusion de ces virus, c’est pourquoi il est 
opportun de demander un tube de sang dans le contexte 
du diagnostic des infections respiratoires. Le diagnostic 
des infections a coronavirus est realise par des techniques 
de RT-PCR. Les coronavirus humains etant caracterises 
par un tropisme respiratoire, la technique de RT-PCR est 
realisee sur des prelevements respiratoires. Le developpe- 
ment des premieres techniques de detection des HCoV par 
RT-PCR remonte aux annees 1990. Elies etaient cependant 
peu utilisees en diagnostic du fait de leur cout eleve. Les 
coronavirus n’etaient de plus pas recherches en routine 
lors des tests de diagnostic des infections respiratoires car 
leur impact etait considere comme negligeable. Les pre¬ 
mieres techniques de detection des coronavirus par PCR 
nichee ou RT-PCR ont vu le jour en 1994 et 1995. Le gene 
N etait alors la cible privilegiee, du fait de son caractere 
conserve au sein d’une meme espece de coronavirus et 
parce qu’il est exprime en abondance dans la cellule infectee 
[41]. Cependant, d’autres RT-PCR plus recentes ciblent le 
gene M pour les memes raisons [42,43]. Ces techniques 
moleculaires se sont averees plus rapides, plus sensibles 
et plus specifiques que les autres techniques de detection 
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d’anticorps ou d’antigene, directes ou indirectes, utilisees 
jusqu’alors [44,45]. Signalons que pour HCoV-OC43 et 
-229E, I’obtention d’isolats cliniques par culture cellulaire 
etait alors et reste aujourd’hui difficile voire impossible. 
Ceci est egalement vrai pour les HCoV-NL63 et -HKU1 
decouverts plus recemment, qui ont de ce fait beneficie 
des outils moleculaires des leur identification. 

La detection des coronavirus par RT-PCR a ete incluse dans 
le diagnostic de routine des infections a virus respiratoires 
apres I’emergence du SARS-CoV en 2002-2003, quand il 
s’est avere que les HCoV pouvaient etre a I’origine defec¬ 
tions respiratoires severes. Les RT-PCR en temps-reel et 
les PCR multiplex, permettant la detection simultanee des 
quatre HCoV-OC43, -NL63, -HKU1 et -229E, sont de plus 
en plus repandues [29]. Les HCoV appartiennent au panel 
de pathogenes respiratoires recherches lors du diagnostic 
de routine des infections respiratoires, qui inclut egalement 
les virus influenza A et B, les virus respiratoires syntycial, 
les rhinovirus, les adenovirus, le metapneumovirus humain 
et les virus parainfluenza pour n’en citer que quelques-uns. 
Le diagnostic de routine de ces infections respiratoires est 
facilite par la mise a disposition de trousses commerciales 
permettant une standardisation et une automatisation 
des procedures. De nombreuses trousses de diagnostic 
basees sur le multiplexage de PCR et RT-PCR existent a 
ce jour. Celles-ci sont regulierement optimisees de maniere 
a inclure de nouvelles cibles virales et bacteriennes. Le 
liste les principals trousses de detection des 
virus respiratoires qui incluent les coronavirus humains. 

6.2. Detection des coronavirus emergents 

Pour les coronavirus emergents, les enjeux du diagnostic 
moleculaire sont particulierement importants. Les tech¬ 
niques de RT-PCR sont faciles a developper des lors que 
les premieres donnees genomiques sont disponibles. 
Ces techniques peuvent alors etre implementees des les 
phases precoces de I’epidemie. Lors de I’elaboration de 
la technique, il est important de choisir des regions per¬ 
mettant une amplification specifique et sensible. Dans le 
cas du SARS-CoV, les RT-PCR de premiere generation, 
elaborees au sein des laboratoires susceptibles de recevoir 
des echantillons a tester, se basaient exclusivement sur 
I’amplification d’un segment du premier cadre de lecture 
codant le complexe de replication (ORFlab). Ces tech¬ 
niques de premiere generation, ont permis de demontrer 
que les prelevements respiratoires hauts (prelevements de 
gorge et aspirations nasales) etaient associes a un taux de 
detection plus important que les prelevements fecaux et 
les urines [46-49], Des avril 2003, des RT-PCR de seconde 
generation, ciblant un fragment de I’ORFI b, ont ete mises 
au point et commercialisees, tels que latrousse RealArt PIPA 
coronavirus LC (Artus, Hambourg, Allemagne) et latrousse 
LightCycler SARS-CoV quantification (Roche, Penzberg, 
Allemagne). Ces deux trousses, d’efficacite equivalente, 
permettent un taux de detection, tout type d’echantillon 
confondu, d’environ 70 %. Les prelevements respiratoires 
bas permettent d’obtenir le meilleurtaux de detection par 
rapport aux autres types d’echantillons testes (prelevements 
respiratoires haut et selles). Cependant, la procedure de 
collecte des prelevements respiratoires bas est delicate 
et constitue souvent un acte invasif augmentant le risque 


d’infections nosocomiales. De ce fait, les prelevements 
fecaux constituent une bonne alternative, en depit d’un 
taux de detection legerement inferieur a celui observe avec 
les prelevements respiratoires bas. A noter que I’excretion 
du virus dans les selles peut perdurer jusque 4 semaines 
apres le debut des symptomes, ce qui constitue un atout 
supplementaire pour ce type de prelevement [50]. 

Le MERS-CoV, a ete identifies grace a une RT-PCR consen¬ 
sus ciblant I’ORFI ab realisee sur un surnageant de 
culture [51]. Le sequengage du genome complet du 
MERS-CoV, moins d’un mois apres son identification 
en 2012, a permis la mise en place tres rapide des pre¬ 
miers tests moleculaires [52]. Des RT-PCR en temps-reel 
specifiques du MERS-CoV ont notamment ete elaborees 
et publiees en septembre 2012. La detection du MERS- 
CoV fait alors intervenir deux RT-PCR en temps reel, 
I’une ciblant une region genomique en amont du gene 
E (upE) et I’autre une region genomique localisee dans 
I’ORFIb. La region de I’ORFIb choisie est specifique 
et ne recouvre pas la region de ce gene qui est ciblee 
par les RT-PCR consensus. 

L'OMS preconise I’utilisation de la RT-PCR upE en premiere 
intention car elle est plus sensible que la RT-PCR ORF1 b. 
Celle-ci peut cependant etre utilisee pour confirmation d’un 
resultat positif avec la RT-PCR upE. D’autres techniques 
de confirmation peuvent etre associees a cette technique, 
notamment une RT-PCR ciblant une region de I’ORFIa. 
Celle-ci, en plus d’etre specifique, a montre une sensibilite 
similaire a la RT-PCR en temps reel upE. Enfin, dans le but 
d’apporter des donnees genomiques, deux RT-PCR de 
sequengage d’un fragment de I’ORFI ab et d’un fragment 
du gene N ont egalement ete mises au point. La RT-PCR de 
sequengage N est plus specifique. La RT-PCR de sequen¬ 
gage de I’ORFI ab Test moins car elle a ete specialement 
congue pour cibler d’autre Betacoronavirus de clade C. 
Une trousse commerciale a ete developpee en 2013, la 
trousse RealStar MERS-CoV RT-PCR kit 1.0, distribute 


Tableau 1 - Trousses commerciales permettant la detection 
par PCR de pathogenes respiratoires, incluant les HCoV 
classiques et nouveaux. 

Nom de la trousse 

Fabricant 

Easyplex Respiratory Pathogen 12 

Ausdiagnostics, Sydney, Australia 

FilmArray RP 

BioMerieux, France 

MultiCode®-PLx 

EraGen Biosciences, Madison, 

Wl, US 

Fast Track Diagnostics Respiratory 
Pathogen 33 

Fast Track Diagnostics, 
Luxembourg 

eSensor RVP XT-8 / ePIex 

GenMark Diagnostics, Carlsbad, 

CA, US 

CLART PneumoVir 2 

Genomica, Coslada, Spain 

AdvanSure™ RV 

LG life science, Seoul, Korea 

xTAG® Respiratory Viral Panel fast 

Luminex Molecular Diagnostics, 
Toronto, Canada 

RespiFinder® SMART 22 

Pathofinder, Maastricht, 
Netherlands 

ResPlex II Panel v2.0 

Qiagen, Germany 

Magicplex™ RV Panel Real-time Test 

Seegene Inc., Seoul, Korea 

Anyplex II RV16 

Seegene, Seoul, Korea 
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par Altona Diagnostics. Celle-ci est basee sur la detec¬ 
tion de regions upE et ORFIa precedemment decrites 
[53]. Pour la detection du MERS-CoV, les prelevements 
respiratoires bas sont les prelevements de choix car la 
replication virale est localisee dans les voies respiratoires 
basses ou la charge virale est de fait plus elevee [52,54]. 
Depuis le mois de decembre 2014, suite a la classifi¬ 
cation du MERS-CoV virus comme Micro-organisme et 
Toxine hautement pathogene (MOT), le diagnostic de 
I’infection a MERS-CoV et la prise en charge des cas 
possibles sont soumis a une reglementation sous la 
tutelle de I’Agence Nationale de Securite du Medicament 
et des produits de sante (ANSM). L’ANSM a mis en place 
diverses autorisations permettant la detention, la ces¬ 
sion, le transport, la mise en oeuvre (extraction d’acide 
nucleique, production, culture, etc.), I’importation et (’ex¬ 
portation du MERS-CoV. Seuls les organismes detenteur 
de I’une ou plusieurs de ces autorisations sont habilites 
a realiser le diagnostic de I’infection a MERS-CoV ou 
des activites de recherches sur cet agent pathogene. II 
existe de plus une procedure de prise en charge des cas 
possibles dans tous les etablissements de sante et les 
laboratoires d’analyses, decrivant le protocole de prise 
en charge conformement aux regimentations en vigueur. 
Cette procedure et regulierement activee en octobre, 
au moment du Hadj en Arabie Saoudite, le pays dans 
lequel I’impact du MERS-CoV est le plus important [55]. 
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